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@ Entzundung- und schmerzhemmendes Nervenmittel 

(57) Die Erfindung betrifft die Herstellung eines Medikamentes 
zur Gesundung von Nerven inkl. ihrer Rezeptoren, deren 
Funktion aufgrund entzundiicher Ereignisse im Nerven selbst 
oder in der Umgebung desselben gestort ist. Dabei kommt 
die Wirkung von Substanzen zum Einsatz, die auf einer 
Hemmung der Synthase der Zytokine oder der Blockade 
deren Rezeptoren oder auf Antikorpern gegen diese Zytokine 
beruht. Die Folge ist eine Hemmung der Entzundung und die 
Eindammung des damit verbundenen Schmerzes. 
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ten Substanzen ist bisher nicht bekannt 

Aus operationstechnischen und heilungstechnischen 
Grunden ist es weiter vorteilhaf t, wenn das Medikament 
zusatzlich einen Fibrinkleber aus Aprotinin-CaCI2; 
Thrombin und Fibrinogen; Tissucol* (Rote Liste 47 047) 5 
aufweist Das Medikament kann auch zusatzliche Tensi- 
de, Losungsmittel, Ldsungsvermittler, Stabilisatoren, 
Antioxidantien, wie Dithioerythrit, aufweisen, urn die 
Haltbarkeit und Wirkung der Zusammensetzung zu ge- 
wa*hrJeisten. J0 

Die Applikationsform des Medikamentes ist dabei 
vorteilhafterweise dem Behandlungsverfahren ange- 
paBt Aufgrund der verschiedenen Anwendungsmdg- 
lichkeiten erscheinen vor allem folgende Applikations- 
form en vorteilhaft: als Injektionsldsung, als Infusionslo- is 
sung fiir lokale und/oder systemische Infusionen, ais 
therapeutisches System, z.B. als Dispenserimplantat, 
Dispenserkugeln, als Ldsung und Gelee zum Bestrei- 
chen oder als ZwischenfuIIung. 

Die vorteilhafte Wirkung des erfindungsgemaBen 20 
Medikaments ergeben sich aus verschiedenen Tierver- 
suchen. Im folgenden werden Tierversuche dargestellt, 
die zeigen, daB Interleukininhibitoren spontane Nerven- 
wurzelaktivitat von zytokingeschadigten Nerven wah- 
rend und nach Kompression verringern (Serie 1) und 25 
eine durch Zytokine bedingte Nervenfunktionsminde- 
rung abmildern (Serie 2). 

Die Ergebnisse der Versuche sind in den Fig. 1 —4 
graphisch dargestellt Es zeigt 

Fig. I Die Hone der Frequenz abgeleiteter EMG- Ak- 30 
tivitat im m. gastrocnemius als Funktion der Zeit. Die 
Kompression der Nerven wurzel SI rechts erfolgte in 
Experimental- und Kontrollgruppe vom Zeitpunkt t - 0 
min— 1-60 min. Nach Dekompression kommt es zu ei- 
nem deutlichen Fortbestehen der Aktivitat trotz De- 35 
kompression in der Gruppe (schwarze Balken), die mit 
synovialen Zytokinen vorbehandelt wurde und kein 
IL-1 Inhibitor erhalten hatte. In der Gruppe, die neben 
den synovialen Zytokinen zuvor mit Inhibitor behandelt 
wurde, failt eine signifikant niedrigere Impulsfrequenz 40 
auf (helle Balken). Die Balken entsprechen Mittelwerten 
mit Standardabweichung von insgesamt 12 Ratten. Die 
Unterschiede zwischen beiden Gruppen sind ab dem 
Zeitpunkt t - 60 min signif ikant 

Fig. 2 Die Rolle der Zytokine und IL- 1 Inhibitoren bei 45 
der Entstehung und Heilung von Radikulopathieen. 

1. Patienten entwickein erhohte Spiegel von Ent- 
zundungsmediatoren wie IL-1 in den degenerierten 
kleinen Wirbelgelenken und der Bandscheibe. 50 

2. Diese Mediatoren werden lokal durch die Syn- 
ovialzellen der Fazetten und den Chondrozy ten der 
Bandschreibe produziert 

3. Die Mediatoren durchqueren die Synovialmem- 
bran bzw. verlassen den Bandscheibenraum und 55 
diffundieren zur Nervenwurzel, zu den Nervenen- 
digungen und Rezeptoren in der Nahe der kleinen 
Wirbelgelenke. 

4. Diese Mediatoren bewirken eine Entzundung des 
Nerven, gefolgt von einer Funktionsverschlechte- eo 
rung und Destabilisierung der Nervenmembran. 

5. Dieser ProzeB begQnstigt die Entstehung sponta- 
ner Nervenwurzelaktivitat. 

6. IL-I Inhibitoren biockieren die IL-1 Rezeptoren 
und verringern damit die Entstehung von entzund- 65 
lichen Nervenveranderungen und spontaner Ner- 
venwurzelaktivitat 
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Fig. 3 Die absolute Veranderung der LI Latenz als 
Funktion der untersuchten Gruppe nach Injektion von 
synovialen Zytokinen ohne und mit vorheriger Verab- 
reichung von IL-1 Inhibitor. Die Messungen wurden 4 
Stunden nach Injektion des Inhibitors bzw. Kochsalz 
durchgefuhrt Die Balken stellen die Mittelwerte mit 
Standardabweichung von jeweils 6 Tieren dar. Der Un- 
terschied zwischen den Gruppen ist signifikant 
(p< 0,039). 

Fig. 4 Die Wirkung von IL-1 Inhibitor auf die Latenz 
der CMAP Latenz verglichen mit der Kontrollgruppe, 
die keinen Inhibitor erhielt In beiden Gruppen wurden 
synoviale Zytokine injiziert. Man betrachtet die kiirzere 
Latenz in der Gruppe, die mit Inhibitor vorbehandelt 
wurde. Der Unterschied ist signifikant (p<0,103). Die 
Balken stellen Mittelwerte mit Standardabweichung 
dar. 

SERIE 1 (IL-1 Inhibitor bei Nervenkompression) 
Einleitung 

Ruckenschmerz in Verbindung mit radikularer oder 
pseudoradikularer Verteilung ist in seiner Pathophysio- 
logic nur unvollstandig verstanden. 

Mixter und Ban* stellten einen Zusammenhang zwi- 
schen Ischiasschmerz und Bandscheibenvorfall her (21). 
Die Ursache des Schmerzes wurde in spontaner druck- 
bedingter Nervenwurzelaktivitat im Bereich nozizepti- 
ver Fasern gesehen. Experimentelle Untersuchungen 
von Adrian schienen diese Hypo these zu bestatigen (1). 
Allerdings wurde dieses Erklarungsmodell aufgrund un- 
terschiedlicher klinischer und experimenteller Beobach- 
tungen immer wieder angezweif elt 

Lindbiom und Rexed postulierten das ganglion dorsa- 
le als Ausldser von Ischias (15). Diese Autoren beschrie- 
ben die Kompression des ganglion dorsale als eine Fol- 
ge des Bandscheibenvorfalls. In einigen der beobachte- 
ten Fade spielten vergrdBerte Facetten ebenfalls eine 
Rolle. 

1977 bereichteten Howe et al. uber die mechanische 
Sensi tivitat des ganglion dorsale (13). In diesen Experi- 
menten wurde die dorsale Nervenwurzel bei der Katze 
bzw. der Suralnerv beim Kaninchen auf Spontanaktivi- 
tat nach Kompression untersucht. Dabei zeigte sich, daB 
bei intakter Nervenfaser nur Ober Sekunden repetitive 
Aktionspotentiale beobachtet werden konnten. Wurde 
aber zur gleichen Zeit das Spinalganglion minimaler 
Kompression ausgesetzt, kam es zu lang andauernder 
Spontanaktivitat Auch chronisch vorgeschadigte Ner- 
venfasern zeigten deutlich erhfihte mechanische Sensiti- 
vitat Dies war sowohl bei den schnell als auch langsam 
leitenden Fasern zu beobachten. 

Wall und Devor beschrieben ebenfalls die Mechano- 
sensitivitat des ganglion dorsale bei der Ratte und ver- 
muteten dieses Phanomen ais Ursache fur die Nozizep- 
tion und Schmerzentstehung vor allem in den Prozes- 
sen, bei denen Sensibilitatsverlust peripher mit Schmerz 
gekoppelt ist (25). 

Sail et al (1989) zeigte in seinen Untersuchungen, daB 
beim Menschen Entzundungsmediatoren bei degenera- 
tiven Erkrankungen der Bandscheibe auftreten. 

Ektope Impulsgeneration sind sowohl in der dorsalen 
als auch ventralen Nervenwurzel bei der Ratte experi- 
mentell nachweisbar(5, 6). 

Bei all diesen Untersuchungen blieb unklar, welche 
Rolle entzQndliche Veranderungen und ihre Hemmung 
fOr die Entwicklung von Spontanaktivitat im Bereich 
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leukin und seinen Inhibitoren ist deswegen je nach vor- the predicition of cutaneous pain. Clin. ScU 30 (1966) 

liegender Situation heilend oder zerstorend. 237 — 24 1 

In den hier dargestellten Untersuchungen wurde die 10. Evans CH, Mazzochi RA, Nelson DD, Rubash HE: 

Entzundung durch teilweise gereinigte Zytokinldsung Experimental arthritis induced by intraarticular injec- 

der Synovialzellinie HIG-82 ausgeldst, Solch eine Lo- 5 tion of allogenic cartilagenous particles into rabbit kne- 

sung hat gegentiber rekombiniertem Reinmaterial den es. Arthritis Rheum 27: 200—207, 1984 

Vorteil, daB es eine physiologisch und natiirlich auftre- 1 1. Georgescu HI, Mendelow D, Evans CH: HJG-82: An 

tende Substanz ist Reinformen von Zytokinen treten establisahed cell line from rabbit periaticular soft tissue, 

dagegen unter physiologischen Verhaltnissen kaum auf. which retains the "activate" phenbtype. In Vitro 24: 

Wie in anderen Untersuchungen gezeigt werden konn^ 10 1015—1022, 1988 

te, bewirken diese Zytokine eine erhdhte Synthese von 12. Heininger K, Fierz W, Schafer B, Hartung HP, Weh- 

KoIIagenase, Gelatinase, Stromelysin und Prostaglandin ling P, Toyka VIC: Electrophysiological investigations in 

E 2 in Chondrozyten (23, 26) und Synovialzellen (2). Pro- adoptively transferred experimental autoimmune ence- 

staglandin Ej last beim Menschen Schnierz aus(35). phalomyelitis in the lewis rat Brain 112: 537—552, 1989 

Die hier dargestellten Ergebnisse zeigen, daB lokal 15 13. Howe, JR, Loeser, J. D., Calvin, W. H.: Mechanosensi- 

applizierte Zytokine eine Erhohung der Spontanaktivi- tivity of dorsal root ganglia and chronically injured 

tat in der Nervenwurzel begunstigen, wahrend IL-1 In- axons: A physiological basis for the radicular pain of 

hibitor diese Wirkung abschwachL nerve root compression. Pain 3(t977) 25—41 

Die Entstehung der Nervenwurzelspontanaktivitat 14. Kelly, M: Is pain due to pressure on nerves? Spinal 

bzw. seine Verringerung ist im Schaubild erkJart 20 tumors and the intervertebral disc. Neurology (Minne- 

(Flg.2): " ap.)6(1956)32-36 

1 5. Lindblom, Rexed, B.: Spinal nerve injury in dorso- 

1. Gewisse Patienten entwickeln erhdhte Spiegel lateral protrusions of lumbar disks. J. Neurosurg.( 1948) 
von Entzfindungsmediatoren wie IL-1 in den dege- 413—432 

nerierten kleinen Wirbelgelenken und der Band- 25 16. Lindholm D, Heumann R, Meyer M, Thoenen H: 

scheibe. IL-1 regulates synthesis of nerve growth factor in non- 

2. Diese Mediatoren werden lokal durch die Syn- neural cells of rat sciatic nerve. Nature 330: 658—659, 
ovialzellen der Facetten und den Chondrozyten der 1 987 

Bandscheibe produziert 17. Lowry OH, Rosebrough NJ, Farr AL, et aL: Protein 

3. Die Mediatoren durchqueren die Synovialmem- 30 measurment with folic phenol reagent J Biol Chem 193: 
bran bzw. verlassen den Bandscheibenraum und 265—275,1951 

diffundieren zur Nervenwurzel, zu den Nervenen- 18. Mac Nab I: The mechanism of spondylogenic pain in 

digungen und Rezeptoren in der Nahe der kleinen cervical pain. Carl Hirsch and Yngve Zoherman, Perga- 

Wirbelgelenke. mon Press, Oxford, pp 89-95, 1971 

4. Diese Mediatoren bewirken eine Entziindung des 35 1 9. Mc Carron, Wimpee M, Laros GS: The inflammatory 
Nerven, gefolgt von einer Funktionsverschlechte- effect of the nucleus pulposus: a possible element in the 
rung und Destabilisierung der Nervenmembran. pathogenesis of low-back pain. Spine 1 2: 760—764, 1987 

5. Dieser ProzeB begunstigt die Entstehung sponta- 20. Melzack R, Wall PD: Pain mechanismen: a new theo- 
ner Nervenwurzelaktivitat ry. Science 150: 971-978, 1965 

6. IL-1 Inhibitoren verringem die Entstehung der 40 21. Mixter, W. J„ Barr, J. S.: Rupture of intervertebral 
Nervenwurzelspontanaktivitat und der entzQndli- disc with involvement of the spinal canal. New Engl. J. 
chen Nervenveranderungen durch Blockade der Med. 211 (1934)210-215 

IL-1 Rezeptoren. 22. Sail JS et al: Biochemical evidence of inflammation in 

discogenic lumbar radiculopathy. International Society 

LITERATURVERZEICHNIS ZU SERIE 1 45 for the Study of the Lumbar Spine, Kyoto, Japan, 1 989 

23. Sung K, Mendelow D, Georgescu HI, Evans CH: 

1. Adrian, E D.: The effects of injury on mammalian Characterisation of chondrocyte activation in response 

nerve fibers, Proc roy. Soc. B, 106 (1930) 596- 618 to Zytokines synthesized by a synovial cell line. Biochim 

Z Baratz ME: Synovial cell activation by Interleukin-1. Biophys Acta 971 : 148— 156, 1988 

M.S. Thesis. University of Pittsburgh, 1987 50 24.Shealy,C. N.: Percutaneous radiofrequency denerva- 

3. Beyer H: Handbook of tables for probability and tion of spinal facets. Treatment for chronic back pain 
statistics, ed 2. Cleveland, OH, Chemical Rubber Co, and sciatica. J. Neurosurg. 43 (1975) 448 -451 
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4. Boniface RJ, Cain PR, Evans CH: Articular responses nate from dorsal root ganglia as well as from the pen- 
to purified cartilage proteoglycans. Arthritis Rheum 31 : 55 phery in normal and nerve injured rats. Pain 17 (1983) 
258-266,1988 " 321-339 
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normal and denervated dorsal root ganglia; sensitivity CH: Chondrocyte activation in response to factors) 
to alpha-adrenergic stimulation and hypoxia. Exp. Neu- produced by a continous line of lapine synovial fibro- 
roi. 85 (1984) 257 -272 60 blasts. Exp Cell Res 167:218-226, 1986 
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spontaneous activity following peripheral nerve injury. influence on spinal cord evoked poteials of chymopa- 
J. Neurosurg: 62 (1985)408 — 415 pain applied to the rat lumbar spinal canal Spine 14: 

7. Claus D, Weitbrecht W, Neundorfer B: Pentobarbital. 65-67, 1989 

In: Schramm, Jones. Spinal Cord Monitoring. Springer, 65 29. Wehling P, Schulitz KP, Hanley EN, Pak MA: Short- 
Berlin Heidelberg, pp 90— 94, 1985 term effects on SEP after lumbar intrathecal injection of 
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Die statistischen Berechnungen wurden gemaB dem 
Standard t-Test durchgefQhrt (2). 

ERGEBNISSE 

4 Stunden nach Erstinjektion wurden folgende Ergeb- 
nisse gewonnen. 

Die Verlangerung der Latenz der LJ Ableitung und io 
der CMAP Latenz durch synoviale Zytokine verglichen 
mit der Gruppe, die synoviale Zytokine und IL-1 Inhibi- 
tor erhielu ist signifikant unterschiedlich (LI Latenz-Ab- 
leitung: m: 4,01/3,66 ms, sd: 0,2/0,29, p< 0,039; Amplitu- 
de LI Ableitung m: 1733/22 u.V, sd: 6,22/6,81, p<0,244; 15 
CMAP Latenz m:8,68/7,67 ms, sd: 1,05/0,91, p<0,! 03). 

Die Ergebnisse sind in Fig. 3 +4 zusammengefaBt 
Die Ergebnisse zeigen, daO die Erregungsverlangsa- 
mung im gesunden Nerven, ausgelost durch Zytokine, 
durch vorherige Anwendung von IL-1 Inhibitor abge- 20 
schwacht wird. 

DISKUSSION 

Ziel dieser Untersuchung war es, ein besseres Ver- 25 
standnis uber die lnteraktion zwischen Entziindungsme- 
diatoren und peripherer Nervenfunktion zu erhaiten. 

Entzundung ist ein komplexer biologischer Ablauf, in 
dessen Verlauf es zur Freisetzung verschiedener humo- 
raler Mediatoren wie Kininen, Prostaglandinen, Leuko- 30 
trinen und Interleukinen kommt Entzttndungsvorgange 
spielen sowohl bei Reparaturvorgangen nach Gewebs- 
verietzungen (z. B. 9) als auch bei Gewebszerstorungen 
im Rahmen entzundlicher Erkrankungen (z. B. 8) eine 
Roile. 35 

In unserem Experiment wurde die Entzundung durch 
teilweise gereinigte Zytokinldsung der Synovialzellinie 
HIG-82 ausgelost. Wie wir in anderen Untersuchungen 
zeigen konnten, bewirken diese Zytokine eine erhohte 
Synthese von Kollagenase, Gelatinase, Stromelysin und 40 
Prostaglandin E2 in Chondrozyten (14, 16) und Synovial- 
zellen (1). Prostaglandin E2 lost beim Menschen 
Schmerz aus(23). 

MacCarron et aL(12) fanden deutlich erhohte Entzun- 
dungszeichen im Bereich der Nervenwurzeln nach Kon- 45 
takt mit Nucleus Pulposus Gewebe. Dies laOt sich durch 
eine Interleukinaktivierung durch freie Proteoglykane 
erklaren. Dieser pathobiochemische Mechanismus ist in 
anderem Zusammenhang bekannt. Boniface et aL (3) 
und Evans et aL (6) injizierten Proteoglykanfragmente 50 
in das Kniegelenk von Kaninchen. Nach Kontakt mit 
Proteoglykanen produzierten die Synoviaizellen ver- 
mehrt Zytokine. Es erfolgte dann eine erhShte Synthese 
von Kollagenasen und Gelatinasen durch Chondrozyten 
und Synoviaizellen. Die Ergebnisse von McCarron las- 55 
sen sich durch erhohte Synoviaizellen- und Chondrozy- 
tenaktivierung im Bereich der lumbalen Facetten erklS- 
ren. Unter diesen Bedingungen bewirkt die erhohte 
Chondrozytenaktivierung eine Degeneration des Knor- 
pels der Facetten. 60 

Die hier dargestellten Ergebnisse erklaren, warum 
neurologische Defizite und Schmerz ohne Zeichen der 
Raumforderung im Bereich der Nervenwurzel entste- 
hen konnen. Mit hoher Wahrscheinlichkeit werden die 
Zytokine in der degenerierten Bandscheibe und den Fa* 65 
cetten produziert (15), wobei diese dann eine schadigen- 
de Wirkung auf die Nervenwurzel ausuben. Unsere Be- 
funde konnten auch erklaren, wie es bei rheumatoider 



Arthritis und Arthrose zur Entwicklung von Schmerzen 
und zur Muskelschwache kommen kann. 

Interleukin-1 Inhibitoren fQhren dagegen zu einer 
Abschwachung dieser spezifischen Interleukineffekte 
und konnen somit ais heilendes Medikament eingesetzt 
werden. 
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